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Questdes Etiologicas e preventivas relacionadas a Anencefalia
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Resumo: As malformacbes congénitas sdo situagdes que implicam em morbidade e mortalidade, apresentando
diversos tipos a depender do grau de acometimento. Normalmente é definida como uma falha no fechamento do
tubo neural, por volta da terceira ou quarta semanas de gestacdo. Tende a resultar e do cérebro. A terminologia
“anencefalia” pode vir a confundir o leigo, j& que o encéfalo ndo estd completamente ausente. O tronco

encefalico, cerebelo, diencéfalo e partes do telencéfalo estdo normalmente presentes. Este estudo discute
questdes etioldgicas e preventivas relacionadas a Anencefalia.
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Etiological and preventive issues related to Anencephaly

Abstract: Congenital malformations are situations that imply morbidity and mortality, presenting several types
depending on the degree of involvement. It is usually defined as a failure to close the neural tube around the
third or fourth week of gestation. Tends to result and the brain. The terminology "anencephaly" may confuse
the layman as the brain is not completely absent. The brainstem, cerebellum, diencephalon and parts of the
telencephalon are usually present. This study discusses etiological and preventive issues related to Anencephaly.
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Introducéo

O encéfalo € parte do sistema nervoso central, contida na cavidade do crénio, e que
abrange o cérebro, o cerebelo, a protuberancia e o bulbo raquiano (MOORE e PERSAUD,
2004). Apesar de o embrido estar bem protegido no Utero, alguns agentes ambientais
(teratdgenos) podem causar perturbacdes no desenvolvimento apds a exposicdo ou contato
direto da mae aos mesmos (MOORE e PERSAUD, 2012).
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Ha de se lembrar também que devido a complexidade do seu desenvolvimento
embrioldgico, ndo é incomum seu desenvolvimento anormal na espécie humana (MOORE e
PERSAUD, 2004).

Relatos afirmam que um desenvolvimento normal é dependente de dois fendmenos
principais: instrucdes genéticas para morfogénese e capacidade dos tecidos para completar o
processo metabolico geral, o que requer que as células sobrevivam e repliquem-se
(ALBERTO, GALDOS, MIGLINO e DOS SANTOS, 2010).

O desenvolvimento normal e anormal ocorre de maneira que os 6rgaos e sistemas séo
formados e estabilizados até a diferenciacdo final tornar-se completa, dependente de
instrucdes genéticas até um plano celular mais habilitado na formacdo de tecidos para
conduzir as fungGes metabdlicas gerais essenciais para sobrevivéncia da célula (ALBERTO,
GALDOQOS, MIGLINO e DOS SANTOS, 2010; POSWILLO, 1976; HENDRICKS, CYR,
NYBERG, RAABE e MACK, 1988).

Dentre as malformacdes existentes no SNC, estd a anencefalia. Ela € um acaso
genético que pode ocorrer entre mulheres ricas e pobres; trata-se de um problema da
embriogénese que ocorre muito precocemente na gestacdo (MARQUES, 2010).

Sobre as causas da anencefalia, estas ndo sao exatamente conhecidas, isto porque, esta
é uma doenga que aparentemente tem como causa muitos fatores, ou seja, ndo tem apenas
uma causa determinada, € assim uma doenca multifatorial 30 causada por interacdes
complexas entre fatores genéticos e ambientais (MARQUES, 2010).

No contexto dos fatores que podem ocasionar o aparecimento de anencefalia, estdo:
radiacdes, virus, administraces de determinadas drogas durante o periodo gestacional,
contato direto com produtos toxicos, sendo o fator de risco mais importante, a auséncia de &ci-
do folico no metabolismo das mées gestantes (ALBERTO; GALDOS; MIGLINO e DOS
SANTOS, 2010).

No entanto, os principais efeitos teratogénicos incluem as radiacGes, 0s virus, as
drogas, as doencas maternas e o efeito desses agentes dependem de varios fatores, tais como:
tempo de exposicdo ao teratdgeno, dosagem do teratdgeno, genotipo materno, suscetibilidade
do embrido, atividade enzimatica do feto, interagdes entre teratdgenos e especificidade dos
mesmos (BORGES-OSORIO, 2001). Também hé a possibilidade das malformagées no SNC

serem causadas por alteracdes na morfogénese ou histogénese do tecido nervoso, resultado de
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falhas no desenvolvimento de estruturas associadas como a notocorda, 0S somitos, O
mesénguima e o cranio (MOORE e PERSAUD, 2004).

O desenvolvimento do embrido é facilmente perturbado durante a formacdo dos
tecidos e orgdos, sendo o tipo de anomalia dependente de quais partes destes tecidos e 6rgdos
estardo mais susceptiveis no momento de agdo do teratégeno (MOORE e PERSAUD, 2004).
Nos humanos, o sistema nervoso apresenta juntamente com o cora¢do, uma sensibilidade mais
prematura, com maior vulnerabilidade para Os defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN)
(fechamento incorreto ou incompleto do tubo neural) entre a terceira e quarta semana do
desenvolvimento embrionario e englobam a anencefalia, encefalocele e espinha bifida
(SANTOS e PEREIRA, 2007; FIGUEIROA, 2009; BOYLES, BILLUPS, DEAK, SIEGEL,
MEHLTRETTER, e SLIFER et al., 2006).

As falhas do fechamento do tubo neural atrapalham a diferenciagdo do SNC e a
inducdo dos arcos vertebrais podendo resultar em alto nimero de anomalias do
desenvolvimento (ALBERTO; GALDOS; MIGLINO e DOS SANTOQOS, 2010).

Os mais severos defeitos no desenvolvimento do tubo neural séo aqueles em que nédo
hd dobramento/fechamento neural, mas uma diferenciacdo, invaginacdo e separacdo na
superficie do ectoderma (LARSEN, 1997).

Relatos mostram que na anencefalia em humanos, o encéfalo posterior aparece como
uma massa vasculo esponjosa (estroma angiomatoso) na base do cranio, com auséncia
simétrica da calvéria acima das Orbitas (MOORE e PERSAUD, 2012).

Quando o defeito do fechamento do tubo neural é extenso, pode estar associada a
raquisquise (MOORE e PERSAUD, 2004). Um feto anencefalico a termo pode ser natimorto
ou pode viver por algumas horas ou dias, estando os hemisférios cerebrais ausentes, dando
uma aparéncia afundada a cabeca; o diencéfalo e o mesencéfalo podem estar ausentes
também, ja a hipdfise na maioria das vezes esta presente, embora seja muito pequena, sendo
gue a causa imediata da anencefalia se trata da faléncia no crescimento do telencéfalo
(ALBERTO; GALDOS; MIGLINO e DOS SANTOS, 2010).

Fatores de Risco Materno

Dentre os fatores de risco materno para esta anomalia, citam-se: diabetes mellitus, uso

de acido valproico durante a gestacdo, obesidade materna, hipertermia e deficiéncia de &cido
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folico (AGUIAR, CAMPOS, AGUIAR, LANA, MAGALHAES e BABETO, 2003;
FIGUEIROA, 2009).

Conforme mencionado anteriormente, um aspecto relevante da prevencdo de
anencefalia é o suplemento de acido folico na dieta materna no periodo da concepcéao
((ALBERTO; GALDOS; MIGLINO e DOS SANTOS, 2010). Nenhuma outra intervencao
nutricional realizada com o objetivo de prevenir doencas teve o0 impacto e as consequéncias
positivas que o observado com a suplementacdo de acido folico no periodo gestacional
(CABRAL, CABRAL, BRANDAO, 2011). Confirmando assim, que a anencefalia como
outras formas de defeitos do tubo neural geralmente seguem um modelo multifatorial de
transmissdo com a interacdo de multiplos genes como fatores ambientais (ALBERTO,
GALDOS, MIGLINO e DOS SANTOS, 2010).

A recomendacdo do CDC (Atlanta) é de 0,4 mg/ dia no periodo pré-concepcional (trés
meses antes da concepc¢do) e mantido por toda a embriogénese. No caso de populacédo de risco
— filho anterior comprometido, deficiéncia enzimatica de metilacdo da homocisteina, uso de
farmacos que interferem no metabolismo do acido félico (anticonvulsivantes, antidepressivos
e outros) — a dose deverd ser de 4 mg, iniciada 90 dias antes da concepgdo e mantida pela
embriogénese (CABRAL, CABRAL e BRANDAO, 2011).

Acoes de Prevengéo

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) elevou as
recomendacgdes nutricionais de ingestdo diaria de acido félico conforme o proposto pelo
Institute of Medicine of the National Academies (dose de 0,4 mg/dia para mulheres adultas
ndo gestantes e 0,6 mg/dia para gestantes) (FIGUEIROA , 2009; AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2005).

Mostrou reducéo de 72% dos casos sem beneficio na associagdo com outras vitaminas
e minerais nos resultados (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
1991). A fortificacdo de alimentos ainda ndo permite a suspensdo da suplementacédo
(CABRAL, CABRAL e BRANDAO, 2011; HONEIN, PAULOZZI, MATHEWS,
ERICKSON e WONG, 2001).
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O é&cido valproico, medicacdo usada para o tratamento de epilepsia, se utilizado
durante a gestacdo, interfere no metabolismo do &cido fdlico e aumenta o risco de
malformacdes do tubo neural (ALBERTO; GALDOS; MIGLINO e DOS SANTOS, 2010).

H& outro fator relevante, qual seja, o genético, ou seja, fetos que possuem em sua
familia casos anteriores de malformacdes, 0 que daria uma maior probabilidade de nascimento
de fetos futuros com a doenca (DA COSTA e SANCHEZ, 2009).

Outros fatores nutricionais e ambientais também podem influenciar indiretamente
nesta malformacéo. Entre elas estdo: exposicdo da mée durante os primeiros dias de gestacdo
a produtos quimicos e solventes; irradiacfes; diabetes Mellitus; alcoolismo (etanol) e
tabagismo (RIBEIRO, 2008).

O Etanol é um agente teratogénico envolvido com DFTN e defeitos craniofaciais,
considerado mais controverso e seu consumo € comum no mundo inteiro. Muitas mulheres
em idade reprodutiva consomem alcool muitas vezes ndo tém consciéncia de sua gravidez até
chegarem a quarta semana de concepc¢do. Tanto o diabetes materno (hiperglicemia) quanto o
etanol sdo capazes independentemente de gerar espécies reativas do oxigénio (ROS) e radicais
livres do oxigénio, podendo danificar o DNA, aumentar a fosforilagdo oxidativa e geracao de
superdxido, causando danos oxidativos, resultando em véarias anomalias congénitas, incluindo
DFTNs (RIBEIRO, 2008). Sabe-se que mées diabéticas tém 6 vezes 5 maior probabilidade de
gerar filhos com anencefalia (NETO, 2004). O controle glicémico materno ineficiente é
atribuido ao aumento dos riscos das malformacdes fetais em comparacdo aquelas que tém seu
diabetes bem controlado. (RIBEIRO, 2008)

Estudos afirmam que o trabalho de mées gestantes na agricultura tem sido associado
com defeitos congénitos de recém-nascidos, pois grande quantidade de herbicidas gera efeitos
teratogénicos quando testados em animais de laboratérios’® 2%, A toxicidade destes
pesticidas pode resultar num efeito teratogénico, uma vez que ocorra exposi¢do direta do
individuo com Utero em formacdo, ou mediante acdo mutagénicas nos gametas progenitores,
ou em etapas iniciais da gestacdo (ALBERTO, GALDOS, MIGLINO e DOS SANTOS, 2010;
NAZER, ARAVENA e CIFUENTES, 2001).

Outra causa sabida é o clima, havendo uma maior incidéncia da doenca na época do
outono e inverno, sendo que no verdo a incidéncia € menor. Também € sabido que a maior
parte dos fetos que possuem a doencga é do sexo feminino (DA COSTA e SANCHEZ, 2009).

Ha também relatos que os efeitos da radiacdo alteram a cromatina das células,

resultando em morte ou danificacdo, a qual pode ser parcial ou completamente reparada por
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outras células (ALBERTO, GALDOS, MIGLINO e DOS SANTOS, 2010). Os efeitos
classicos da radiacdo sdo graves, gerando ma formacdo intrauterina, crescimento retardado,
anomalias do sistema nervoso central e morte embrionéria; efeitos estes comparados a
populagdes controle (MOORE e PERSAUD, 2004; ROJAS, OJEDA e BARRAZA, 2000).

Consideracoes finais

A anencefalia é uma malformagdo congénita que maximiza sentimentos de
ambiguidade sobre o que vem a ser uma gestacao saudavel. Em geral as expectativas dos pais
séo negativas, principalmente da mée.

A equipe de saude precisa estar segura de tal diagnostico ja na fase pré-natal sobre a
anencefalia, para que possam informar os pais sobre os dispositivos legais associados ao caso
e, inclusive, sobre um acompanhamento psicoldgico para o casal, 0 mais cedo possivel, até
algum tempo ap6s 0 nascimento.

Uma atitude neutra porém acolhedora, dos profissionais de salde, sem apresentar suas
verdades como absolutas, tendem a permitir uma decisao do casal mais acertada conforme sus
conviccdes.

Trata-se de uma escolha pessoal que precisa ser respeitada, de maneira a permitir a
elaboracdo do luto pelos envolvidos.

Neste sentido, o preparo da equipe multiprofissional, incluindo-se médicos, psic6logos
e assistentes sociais, ajudam a melhorar o sentimento de desamparo da gestante, ante tal
situacao.

Também é oportunizado aos profissionais, uma reflexdo acerca dos sentimentos da
prépria equipe de saude diante de uma situacdo de anencefalia, inclusive sobre as dificuldades
gue possam ter em lidar com essa tematica.

Portanto, a formacdo de grupo especializado para lidar com malformagdes, seria de
grande valia no enfrentamento e na superacdo de situacOes tdo complexas fisica e

emocionalmente.
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